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Rola antyporterow Na + /H + w patogenezie nadcisnienia tftniczego 
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The role of Na + /H + exchangers in the pathogenesis of arterial hypertension 
and vascular complications of diabetes 
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STRESZCZENIE: Antypqrtery Na+/H + (NHE - sodium/proton exchanger) stanowi^ rodzine 
biaiek blonowych, zadaniem ktorych jest regulacja pH wewn^trzkomorkowego, objetosci komorki 
oraz procesow wzrostu i roznicowania. W przedstawionej pracy omowiono mechanizm regulacji 
aktywnosci NHE oraz ich potencjaln^ rol? w patogenezie nadcisnienia tetniczego, nefropaui 
cukrzycowej, i opornosci na dzialanie insuliny. 

Slowa kluczowe: Aniyportery Na+ /H+ - Nadcisnienie tetnicze - Cukrzyca - Nnefropatia 
cukrzycowa 

SUMMARY: Na + /H + exchangers (NHE - sodium/proton exchanger) constitute a family of 
membrane proteins which mediate cytosolic pH homeostasis, cell volume and proliferation activity. 
The authors of this review provide information about regulation of the activity and the potential 
role of NHE in the pathogenesis of arterial hypertension, diabetic nephropathy and insulin 
resistance. 
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75 chorych na cukrzyc? umiera z powodu przewleklych powiklan. Dlatego tez 
stale poszukuje si? nowych markerow, ktore moglyby pomoc w wyodr?bnieniu 
grupy pacjentow zagrozonych ich rozwojem, jeszcze przed ujawnieniem si? objawow 
klinicznych. Od kilku lat uwag? w tej dziedzinie skupiaj^ antyportery sodo- 
wo-protonowe. Dyskutowana jest ich rola w patogenezie nadcisnienia t?tniczego, 
nefropatii cukrzycowej, a takze insulinoopornosci. 
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Znaczenie antyporterow Na + /H + w fizjologii komorki 

Antyportery Na + /H + stanowiq. rodzin? bialek blonowych, zadaniem ktorych jest 
wymiana wewn^trzkomorkowych jonow H + na zewn^trzkomorkowe jony Na + [1, 
2]. Ich rola fizjologiczna polega na regulacji pH wewn^trzkomorkowego i obj?tosci 
komorki [1, 2]. Wymiana jonow H + na Na + chroni komork? przed zakwaszeniem 
srodowiska wewn^trznego. Ponadto zmiany pH wewn^trzkomorkowego (pHJ mogq. 
zapoczqtkowywac kolejne fazy cyklu komorkowego, reguluj^c procesy wzrostu 
i roznicowania [1, 2]. W komorkach nablonka ukladu pokarmowego i kanalikow 
nerkowych antyportery Na + /H + ponadto odpowiedzialne za reabsorpq'e jonow 
sodu i anionow HC0 3 " [1]. 

Dot^d sklonowano szesc bialek nalez^cych do rodziny antyporterow Na + /H + , 
oznaczonych literami NHE1-NHE6 (NHE - sodium/proton exchanger) [2, 4]. Sq 
to glikofosfoproteiny o masie cz^steczkowej 74—93 kDa i zblizonej sekwencji 
•-aminokwasowej (20— 60% podobienstwa). Poszczegolne izbfbrrby s4 kodowane 
przez osobne geny, zlokalizowane w roznych rejonach genomu [2, 4]. Izoforma 
NHE1 wyst?puje prawdopodobnie we wszystkich komorkach ssakdw, odgrywajqc 
kluczowq. rol? w regulacji pH { i obj?tosci komorki. Promo tor genu NHE1 ulega 
ponadto aktywacji pod wplywem wielu czynnikow mitogennych, co moze oznaczac, 
ze NHE1 jest izoformq. reguluj^ procesy wzrostu i roznicowania. Izoformy HNE2, 
NHE3 i NHE4 wyst^puj^ w Wonach plazmatycznych nablonka przewodu pokar- 
mowego i kanalikow nerkowych, zapewhiajqc stalg, obj?tosc komorek, niezaleznie od 
cisnienia osmotycznego. Izofonn? NHE5 znaleziono w komorkach mozgu, sledzio- 
ny, j^der i mi?sni szkieletowych. Natomiast NHE6 jest biaikiem wewn^trznej blony 
mitochondrialnej, wystfpujq.cym we wszystkich tkankach, a szczegolnie w mozgu, 
mi?sniach szkieletowych i mi?sniu sercowym. Odgrywa ono kluczowq rol? w regula- 
cji obj?tosci mitochondriow i st?zenia wewnqtrzkomorkowego jonow wapnia 
(Ca 2 ^ [2]. 

Regulacja aktywnosci antyporterow Na + /H + 

Transport jonow przy udziale antyportera Na + /H + odbywa si? w sposob 
elektroneutralny (1:1) i zalezy od chemicznego gradientu jonow Na* i H + 
w poprzek blony komorkowej [1, 2]. Sygnalem do ^wl^czenia" antyportera jest 
spadek pHj ponizej okreslonej — i roznej dla poszczegolnych izoform NHE 
— wartosci progowej, co powoduje natychmiastowe usuwanie nadmiaru jonow 
wodorowych z wn?trza komorki. 

Aktywnosc antyporterow jest regulowana przez hormony, czynniki wzrostowe, 
zmiany st?zenia wewn^trzkomprkowego Ca 2+ i H + , a takze zmiany obj?tosci 
komorki [2, 3, 4, 5, 6, 7]. 

Fosforylacja: Cz^steczki NHE zawieraj^ miejsca potencjalnej fosforylacji przez 
bialkow^ kinaz? A (PKA) i C (PKC), kinaz? kalmoduliny (CaM), kinazy SeryThr, 
kinazy MAPK (mitogen activated pretein kinases) i kinaz? p90 rsk [2, 3]. 



Bialka regulatorowe: zaobserwowano wiazanie domeny cytoplazmatycznej NHE 
7 kftaoS bialkiem homologicznyin z kalcyneuryna B (CHP - cafcineunn 
B ToX Protein), bialkiem hsp70 oraz bialkami NHERF i E3KARP, ktore biora 
udziaT w fegulacji aktywnosci HNE3 przez kinaze bialkow* zalezna od c-AMP. 
Bia&o NHERF moze rowniez oddzialywac z receptorem /,-adrenergicznym, po 
zwiazaniu przez niego adrenaliny lub noradrenahny [2, 5]. 
' »Wp Q W T ,a,i aktywno * jjgpc* ow Na^ ^akze 

^yt*^ Sk^-SaTkSazyW U^/-— W 

k ^L*y\*o/izy Matydyloinozytol* Wykazano, ie produkty hydrolizy 
4 5 dwtfos oranu fosfatydyioinozytolu akty»uj, NHE. Regulaqa aktywnosc. anty- 
portoa odb^a * zato'wno poprzez IP, (lA5-tr6jM bran tnozywto) . wzrost 
po . . , ro2 + w UnmArce iak i cykl DAG (diacyloghcerol) - PKC. 

— niezbedaa jest aktyw 3 ria 

^tr^pSL^ re-ptoren, . «M-« NHE powod* 
ak ,^ 5 biaika G, napU jonow Ca», fosloltpazy A2, kaskady kwasu 

arachidonowego i wzmozona prodttkcje tromboksanu A2 [2, 6, 7]. 

Natomiast receptory dla czyrmikow wzrostowycb, np. PDGF 
czvmUka wzrostowego) posiadaja wewnetrzr* aktywnoso kmazy tyrozynowej [2, 3]. 
Wv^poluteoia iego reieptora jest fosforylacja reszt tyrozynowych b,atek, 
lg£ Z£l fosfoHpazy Cy, k«6ra hydrolizuja fosfatydylo ™fi*7£*g£ 
foran (PIPJ, generic IP, i DAG, co w efekcre aktywnje PKC i zwieksza poziom 

^^r^auwazono ze zaaczne obnizenie poziomo ATP bamuje aktywnosc NHE 
rratdtpcJir^jes, to jednak efekt bezposredni, a zaiezny cd dodatkowych 

*1gg!S8& f -P. C«: wykazaly, za -*^«*tSS^ 

0 nistoj gestosci (LDL) w S po S 6b datvkozalezny obn^zaj, pH, w 

1 ham»ja irywnosc NHE indukowan, propiotuanem sodu t ttomb^^kt tenW 
rowniez. widoczny w plytkach pozbawionych glikoproteray GP 

ro^mez wiaoczny w gy £ d)a oksydowa nej czijsteczkl LDL). lute- 

Kocbhar i wsp. [9] wykazal, 

hamuje wymiane Na /H . Istotnie, « W» nat omiast immunoselektywna 
stwierdzono [8] obnizeme pH, w P**f\^ Inne badania [10] 

afereza LDL powodowaia TpH, i wzrost ak ywnosci NHE In ne h L dl 
sugeruja. ze VLDL nie zmienia aktywnosa antyportera Na fri , nat 
wykazuje dzialanie przeciwstawne do LDL. ^ 

Insulina: Istmeja. dowody [11, 12, 13, wj, « adipocytach, 
glukozy, powoduje rownolegle i P H, i wzrost aktywnosa rsti 
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fibroblastach, miocytach i komorkach kanalikow blizszych nerki. Ceoiotto [15] 
i Pontremoli [16] zaobserwowali takze, ze insulina zwi?ksza V max dla NHE 
w erytrocytach. Efekt ten nie byl jednak zalezny od aktywnosci PKC [15]. 
Aktywacja PKC powodowala natomiast wzrost powinowactwa nosnika do jonow 
H + w bardziej zasadowym srodowisku [15]. Natomiast Touyz [17] zaobserwowal, 
ze w plytkach krwi insulina wykazywala dzialanie dwukierunkowe: z jednej strony 
powodowala niewielki TpHj i |Ca 2 + wewn^trzkomorkowego, z dxugiej zas hamowa- 
la indukowany przez agonistow (angiotensyna II i endotelina 1) wzrost pHj i Ca 2 + 
w komorce. Efektu tego nie obserwowano u chorych z nadcisnieniem t?tniczym [17]. 

Inne kationy: Powinowactwo jonow do miejsca wi^cego NHE przedstawia si? 
jak: H + > Li + > NH + 4 > Na + [2, 18]. Stosowana w badaniach in vitro, wywolywa- 
na doswiadczalnie w erytrocytach wymiana Na + /Li + , uwazana jest powszechnie za 
odmian? funkcjonalnq. antyportera Na + /H + . Jednak maksymalna aktywnosc wy- 
mieniacza Na + /H + wynosi okolo 25-30 mmol/l/h/komork?, podczas gdy szybkosc 
"wyniiany zewn^trzkomorkowych jonow Na + na Li + jest 100 razy wolniejsza [18, 
19]. St^d Busch i Giordano [18, 19] sugeruj^, ze wymieniacz Na + /Li + odzwierciedla 
niskg. aktywnosc NHE w pH fizjologicznym (7.4), natomiast pomiar wymiany 
Na + /H + dotyczy maksymalnej aktywnosci transportera. 

Zmiana objgtosci komdrki: W srodowisku hiperosmotycznym zmniejszaj^ca si? 
obj?tosc komorki powoduje aktywacj? wymieniacza Na + /H + i naplyw jonow 
sodowych (p?cznienie) [2, 5]. 

Leki: Aktywnosc NHE jest hamowana przez amiloryd i jego pochodne, zwi^zki 
benzoiloguanidynowe (HOE694, HOE642 - Cariporide) oraz - w roznym stopniu 
- przez zwi^zki zawieraj^ce grupy imidazolinowe lub guanidynowe, jak cymetydy- 
na, klonidyna i harmalina [2, 5, 15, 20]. 

Rola antyporterow Na + /H + w patogenezie nadcisnienia tftniczego 

Zwi?kszona aktywnosc NHE w plytkach krwi u pacjentow z nadcisnieniem 
samoistnym zostala po raz pierwszy opisana przez Livne'go i wsp. [21]. Nast?pnie 
zjawisko to potwierdzily doniesienia innych badaczy, dotycz^ce zarowno plytek krwi 
[22, 23, 24], jak i limfocytow [25], erytrocytow [26, 27, 28], leukocytow [29] oraz 
mi?sni szkieletowych [30]. Natomiast Rosskopf i wsp. [23] zaobserwowali, ze wsrod 
pacjentow z nadcisnieniem samoistnym mozna wyroznic dwie subpopulacje: grup? 
charakteryzuj^cg. si? wysok^ (wzrost V max ) oraz nisk^/normaln^ aktywnosci^ NHE 
w plytkach krwi. Podobne zjawisko opisal Cannesa [27] w odniesieniu do krwinek 
czerwonych. Zarowno Aviv [31], jak i inni autorzy [15, 23] zgadzaj^ si?, ze 
podwyzszona aktywnosc NHE moglaby bye konsekwencjg. wzrostu st?zenia 
wewnatrzkomorkowego Ca 2+ lub stymulacji PKC. Rosskopf [23] dowodzi jednak, 
ze zjawisko to ma charakter pierwotny (genetycznie zdeterminowany?), niezalezny od 
zmian wartosci cisnienia t?tniczego i nie ulegaj^cy normalizacji pod wplywem 
leczenia hipotensyjnego (6-tygodniowe leczenie Enalaprilem). Rowniez Giampietro 
[28], obserwuj^c podwyzszong aktywnosc NHE w erytrocytach pacjentow z nadcis- 
nieniem samoistnym, nie stwierdzil zaleznosci pomi?dzy parametrami kinetycznymi 
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wymieniacza a wartosciami cisnienia tetniczego, gruboscia. sciany . naczyniowej 
w badaniu dooplerowskim oraz mikroalbuminuri^. Aktywnosc antyportera korelo- 
wala natomiast dodatnio ze stezeniem frakcji LDL - cholesterolu [28]. Na 
podstawie dotychczasowych badan Siifert i Dusing [32] w roku 1996 wysuneh 
hipoteze ze u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym nastepuje genetycznie uwarun- 
kowany wzrost aktywnosci bialek G (G e i G,), prowadzacy do aktywacji antyportera 
NHE i - co za tym idzie - do wzmozonej gotowosci skurczowej, zmian 
stmkturalnych w naczyniach wynikajacych z przyspieszenia procesow wzrostu 
i proliferacji, przerostu lewej komory serca oraz do aktywacji plytek krwi. 

W odroznieniu od wynikow Rosskopfa [23], Falkner i wsp. [33] wykazali 
zmnieiszenie aktywnosci antyportera Na + /H + po leczeniu inhibitorem konwertazy 
(Lisinopril) u pacjentow z nadcisnieniem samoistnym. Efekt ten potwierdzil Gior- 
dano [34] po 12-tvgodniowej terapii Captoprilem chorych na cukrzyce typu 2. 
Z drugiej strony, d'ane eksperymentalne wskazuja^ ze dzialanie silnych czynnikow 
wazokonstrykcyjnych, jak angiotensyna II, laczy sie ze wzrostem aktywnosci NHE 
w miesniowce gladkiej naczyn [35]. 

Rola antyporterow Na + /H + w patogenezie nefropatii cukrzycowej 

Wielu autorow wykazalo podwyzszon^ aktywnosc antyporterow Na + /H + w ko- 
morkach pacjentow z cukrzyca. typu 1 powiklana. nefropatia. [36, 37, 38, 39, 40]. 
Uwazaja. oni, ze moglby to bye swoisty marker predyspozycji do rozwoju zmian 
nerkowych O tym, ze jest to zjawisko genetycznie. uwarunkowane, swiadczy 
podwyzszona aktywnosc NHE, przetrwala po wielu podzialach mitotycznych 
w liniach komorkowych wywodzacych sie od fibroblastow [36] i limfoblastow [39] 
pobranycb od chorych z nefropatia. cukrzycowa.. Przy czym wykazano, ze wzmozona 
aktywnosc antyportera w tych komorkach nie byla wynikiem wzrostu ilosci mRNA 
dla roznych izoform NHE, ale zwiekszonego obrotu nosnika w blonie komorkowej 

[36 by 9 skusyjny jest wplyw biperglikemii na aktywnosc NHE w roznych typach 
komorek Badania in vitro prowadzone przez Daviesa [39] wykazaly, ze umiesz- 
czenie limfoblastow pochodzacych od pacjentow z nefropatii* w srodowisku o pod- 
wyzszonym stezeniu glukozy (25 mmol/1) powodowalo wzrost aktywnosci NHE 
(t obrotu nosnika) i nasilenie proliferacji komorek. Natomiast hmfoblasty osob 
zdrowych i pacjentow z cukrzyca, typu 1 nie powiklana nefropatia. umieszczone 
w analogicznym medium, nie wykazywaty aktywnosci proliferacyjnej i zwiekszonego 
obrotu NHE [39]. Williams i wsp. [41] obserwowali, ze miocyty szczura umiesz- 
czone na okres 3-24 godzin w srodowisku hiperglikemicznym, wykazywaly wzrost 
aktywnosci antyportera Na + /H + . Efekt ten byl blokowany przez inhibitory PKC 
[41]. Rowniez Ng i wsp. [38] stwierdzili, ze aktywnosc NHE w leukocytach osob 
z nefropatia. cukrzycowa. byla hamowana przez staurosporyne (inhibitor 
Interesuj^ce, ze efektu tego nie obserwowano u osob zdrowych i pacjentow bez cech 
nefropatii [38]. 
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Wyniki badari klinicznych dotycz^cych wplywu roznych czynnikow na aktyw- 
nosc NHE u chorych z nefropatii bardziej kontrowersyjne. Salles i wsp. [42] 
stwierdzili, ze aktywnosc antyportera Na + /H + w piytkach krwi u dzieci z cukrzycy, 
jakkolwiek podwyzszona, nie byla zalezna od parametrow wydolnosci nerek, 
albuminurii oraz gospodarki lipidowej, korelowala natomiast ze st?zeniem hemo- 
globiny glikowanej. Natomiast inni autorzy [40] nie potwierdzili zwi^zku podwyz- 
szonej aktywnosci NHE ze stopniem wyrownania metabolicznego cukrzycy. Giam- 
pietro i wsp. [43] obserwowali podwyzszonq. aktywnosc NHE w erytrocytach 
pacjentow z cukrzycy typu 1, niezaleznie od wspolistniej^cej nefropatii, nadcisnienia 
t?tniczego, albuminurii i gospodarki lipidowej. Ci sami autorzy zasugerowali 
rowniez, ze roznice w doniesieniach dotycz^cych NHE mog$ wynikac z odmiennej 
kinetyki tego nosnika w roznych typach komorek. I tak, w pH fizjologicznym NHE 
w bionie erytrocytarnej jest praktycznie nieaktywny, natomiast w leukocytach 
wymiana Na + /H + przebiega nadal [43]. Natomiast Davies uwaza, ze w nefropatii 
cukrzycowej ma miejsce potranslacyjna modyfikacja aktywnosci antyporterow 
Na + /H + poprzez bezposredni^ fosforylacj?, giikacj? domen N-koncowych lub/i 
wzrost aktywnosci cyklu DAG - PKC [39]. 

Badania dotycz^ce aktywnosci antyporterow Na + /H + w cukrzycy typu 2 

Literatura dotycz^ca antyporterow Na*/H + w cukrzycy typu 2 [34, 44, 45, 46, 
47] nie jest tak bogata, jak pismiennictwo na temat NHE u pacjentow z cukrzycy 
typu 1 i nadcisnieniem t?tniczym. Foyle i wsp. [44] nie zaobserwowali wzmozonej 
aktywnosci NHE w piytkach krwi u paqentow z cukrzycy typu 2, niezaleznie od 
wspolistniej^cego nadcisnienia, mikroalbuminurii, zaburzeri lipidowych oraz warto- 
sci BMI. Natomiast Herman [45] stwierdzil wzrost aktywnosci NHE - mierzonej 
posrednio poprzez p?cznienie komorek — u chorych z cukrzycy typu 2 i cechami 
nefropatii, w odniesieniu do paqentow z normoalbuminuri^. Giordano i wsp. [34] 
rowniez nie obserwowali zmienionej aktywnosci NHE w erytrocytach chorych 
z cukrzycy typu 2. Nie stwierdzili oni takze roznic w aktywnosci antyportera 
w trakcie wlewu insuliny (technik^ klamrow^), zarowno u osob zdrowych, jak 
i chorych na cukrzyc?. Wykazali oni natomiast, ze 12-tygodniowe leczenie Captop- 
rilem zmniejsza aktywnosc NHE w bionie erytrocytarnej. Dzialania takiego nie 
wykazywala Doksazosyna i Nifedypina [34]. 

W badaniach wlasnych [47] obserwowalismy zwi?kszon^ aktywnosc antyportera 
Na + /H + w piytkach krwi, zarowno w cukrzycy typu 1, jak i 2, szczegolnie 
powiklanej nadcisnieniem t?tniczym, niezaleznie od wspolistniej^cq mikroalbuminu- 
rii lub bialkomoczu. Stwierdzilismy natomiast korelacj? pomi?dzy aktywnosci^ 
wymieniacza Na + /H + i aktywnosci^ prokoagulacyjn^ plytek krwi w badanej grupie. 

Rola antyporterow Na*/H + w insulinooporaosci i zespole metabolicznym 

Pomimo, ze badania kliniczne nie wykazaly jednoznacznie podwyzszonej aktyw- 
nosci NHE u pacjentow z cukrzycy typu 2 i zespolem metabolicznym, Ruiz-Palomo 
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i Toledo [35] wysuneli hipoteze, ze wspolnym ogniwem patogenetycznym cukrzycy, 
otylosci i nadcisnienia, wchodzacych w sklad zespohi X, moga, bye zaburzenia 
transportu bionowego elektrolitow, dotyczare miedzy innymi antyporterow 
Na + /H + w komorkach beta wysp trzustkowych i komorkach docelowych dla 
insuliny. Podstawe do sformulowania tej hipotezy stanowil fakt, ze: 
_ wiele enzymow i przekaznikow modulujacych aktywnosc NHE (PKC, fosfolipaza 

C, IP 3) sygnal wapniowy) ma rowniez udzial w regulacji sekrecji i dzialania 

insuliny [48, 49] 

- prawidlowa sekrecji i dzialanie insuliny wymaga optymalnego zakresu stezen 
Ca 2+ w komorce (140-370 nM), zas NHE jest jednym z mechanizmow 
regulujaxych Ca 2+ i i zarazem oddziahijacych na zmiany jego stezenia [50, 51]. 
Ci sami autorzy [35] wysuneli takze przypuszczenie, ze rozrost i przerost 

adipocytow u chorych otylych moglyby bye zwiazane z podwyzszona. aktywnoscia. 

antyporterow Na + /H + w tkance tluszczowej (zwiekszenie objetosci komorek i micja- 

cja procesow wzrOstowych). 

Podsumowanie 

Obecnosc roznych izoform NHE we wszystkich komorkach orgadzmu, udzial 
w tak waznych procesach, jak utrzymanie homeostazy wewnattzkomorkowej oraz 
zlozona regulacja aktywnosci za posrednictwem hormonow, czynnikow wzros- 
towych oraz srodkow farmakologicznych, czynia. te grupe bialek szczegolnie 
atrakcyina. nie tylko w poszukiwaniu markerow genetycznej predyspozycji do 
wystajnenia cukrzycy i nadcisnienia tetniczego, ale takze w prewencji przewleklych 
powiklan narzadowych. 
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